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Polyglandular Syndrome type 111 in a young patient: case report

Sindrome Poliglandular tipo 11 em paciente jovem: relato de caso
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ABSTRACT

Introduction: Autoimmune polyglandular syndromes (APS) are rare diseases defined by the coexistence
of at least two autoimmune endocrine diseases. Objective: To describe a case of type Il polyglandular
syndrome in a young patient. Case report: Female, 37 years old, with hypothyroidism, presented with a
weight loss of 9 kg, daily vomiting, asthenia, fatigue, and postprandial fullness for 3 months. He also
reported arthritis in his wrists, shoulders, and hips. In laboratory tests, macrocytic and hyperchromic anemia
associated with leukopenia, as well as hypovitaminosis B12, was observed. Pernicious anemia was
investigated as the cause of this deficiency. Upper digestive endoscopy showed moderate gastritis —
histopathological with gastric atrophy, positive anti-intrinsic factor antibody. Due to inflammatory
arthralgia, ANA was requested, with an associated positive anti-dsDNA result of 1:80. In the EULAR/2019
diagnostic criteria for Systemic Lupus Erythematosus (SLE), she presented 14 points, thus she was
diagnosed with SLE, and hydroxychloroquine (HXC) was started. Conclusion: SPA is rare, mainly in
association with non-glandular autoimmunity, following an early diagnosis.

Keywords: Autoimmune Polyendocrinopathy; Hypothyroidism; Pernicious Anemia; Systemic Lupus
Erythematosus; Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions.

RESUMO

Introducéo: As sindromes poliglandulares autoimunes (SPA) séo doencas raras definidas pela coexisténcia
de pelo menos duas doencas endécrinas autoimunes. Objetivo: Descrever um caso de sindrome
poliglandular tipo Il em uma paciente jovem. Relato de caso: Sexo feminino, 37 anos, com
hipotireoidismo, apresentava perda de peso de 9 kg, vomitos diarios, astenia, fadiga e plenitude p6s prandial
h& 3 meses. Relatava ainda artrite em punhos, ombros, quadril. Em exames laboratoriais, observou-se
anemia macrocitica e hipercrémica associada a leucopenia, bem como hipovitaminose B12. Como causa
dessa deficiéncia, foi investigado anemia perniciosa. Endoscopia digestiva alta evidenciou gastrite
moderada — histopatolégico com atrofia gastrica, anticorpo anti-fator intrinseco positivo. Devido a artralgia
de carater inflamatorio, foi solicitado FAN, com resultado 1:80 associado anti-dsDNA positivo. Nos
critérios diagnosticos de Lupus Eritematoso Sistémico (LES) da EULAR/2019 apresentou 14 pontos, assim
foi diagnosticada com LES, sendo iniciado hidroxicloroquina (HXC). Conclusdo: As SPA sdo raras,
principalmente em associagdo com autoimunidade néo glandular, logo de um diagndstico precoce.

Palavras-chave: Poliendocrinopatias Autoimunes; Hipotireoidismo; Anemia Perniciosa; LuUpus
Eritematoso Sistémico; Efeitos Colaterais e Reagdes Adversas Relacionados a Medicamentos.
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INTRODUCAO

As sindromes poliglandulares autoimunes (SPA) séo doencas raras definidas pela
coexisténcia de pelo menos duas doengas endodcrinas autoimunes (Kahaly, Frommer,
2018). O primeiro caso foi descrito em 1855 com associagdo entre vitiligo, anemia
perniciosa e insuficiéncia suprarrenal e, até hoje, a etiologia exata permanece incerta
(Tincani et al., 2008). Acredita-se que ocorra uma infiltracdo linfocitica T direcionada a
6rgdos especificos, secundaria a fatores genéticos e ambientais, como consumo de
nicotina, infeccdes e influéncias hormonais (Apolinario et al., 2022; Jameson et al., 2020;
Vilar, 2016). Além do acometimento poliglandular, h4& um aumento do risco de
desenvolver outros tipos de doengas autoimunes ndo glandulares, como alopecia areata,
hepatite autoimune, artrite reumatoide, IUpus eritematoso sistémico (LES) (Betterle,
Zanchetta, 2003).

A SPA tem uma incidéncia anual estimada de 1:100.000 pessoas, engquanto a
ocorréncia de apresentacao clinica incompleta é de 150:100.000. O diagndstico, em geral,
nos adultos, ocorre apos os 20 anos, com pico de manifestacdo entre a 42 e 52 década de
vida, variando a depender da combinacdo de endocrinopatias. Entre os tipos que ocorrem
nos adultos, ha uma predominancia do sexo feminino, com 75% dos casos (Vilar, 2016;
Betterle, Zanchetta, 2003).

Os padrdes compreendidos de deficiéncias polienddcrinas séo definidos como
variagbes monogénicas e poligénicas. Essas combinacfes de caracteristicas clinicas
levaram a SPA a ser categorizada em quatro tipos, sugeridos por Neufeld & Blizzard em
1980 (Jameson et al., 2020; Betterle, Zanchetta, 2003). A SPA tipo | ocorre em criangas
por meio de uma heranga monogenética, enquanto a SPA tipo II, 111 e IV ocorre no adulto,
na qual varios genes contribuem para sua etiopatogenia (Vilar, 2016). Com relacédo a
heranca poligenética, os genes do cromossomo 6 desempenham um papel predominante
(Kahaly, Frommer, 2018).

A SPA tipo Il é definida pela associacdo entre insuficiéncia adrenal primaria
(autoimune) — doenca de Addison e outra endocrinopatia autoimune (Vilar, 2016). A SPA
tipo Il é definida pela associacdo de hipotireoidismo ou hipertireoidismo de carater
autoimune, com outro distarbio autoimune, como a anemia perniciosa, diabetes mellitus
tipo 1 (DM1), LES, na auséncia de Addison ou hipoparatireoidismo (Betterle, Zanchetta,
2003). As doencgas autoimunes ndo glandulares ocorrem com maior frequéncia na SPA
tipo Il (Tincani et al., 2008). A SPA tipo IV inclui varias combinagdes de

hipopituitarismo autoimune, hipogonadismo hipergonadotréfico ou hipoparatireoidismo
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autoimunes com DM1, doenca de Addison ou disturbios tireoidianos. Existem ainda
outras SPA, ainda mais raras e por isso menos descritas, como a sindrome IPEX
(desregulacdo imune, poliendocrinopatia e enteropatia ligada ao X) e a sindrome POEMS
(polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, proteina M e alteracdes cutaneas) (Vilar,
2016).

Diante da baixa prevaléncia da SPA, esse trabalho descrevera um caso de
sindrome poliglandular tipo 11, hipotireoidismo com anemia perniciosa, em associagao
com uma autoimunidade ndo glandular, o LES, em uma paciente jovem, com sua

conducao e evolucao clinica.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 37 anos, com hipotireoidismo em uso regular de
levotiroxina 150 pg/dia, sem outras comorbidades previamente diagnosticadas,
apresentava perda de peso de 9 kg, vomitos diarios, astenia, fadiga e empachamento pds
prandial intermitente ha 3 meses. Relatava ainda artrite em punhos, ombros, quadril, pior
no repouso, com rigidez matinal acima de uma hora e Ulceras orais indolores ha 1 ano.
Sem outras queixas ao interrogatorio sintomatologico. Devido a essa sintomatologia,
procurou pronto-socorro, no qual foi realizado um hemograma, que evidenciou anemia,
hemoglobina (Hb) 5 g/dL, com relato por escrito de ser macrocitica e hipercréomica — sem
quantificacdo descrita. Demais dados do hemograma nao foram disponibilizados para a
paciente. Realizado hemotransfusdo de dois concentrados de hemécias, encaminhada para
investigacdo clinica na enfermaria de clinica médica. Admitida com bicitopenia: anemia,
hemoglobina 8,3 g/dL, hematocrito (Ht) 24,6%, macrocitica (volume corpuscular médio:
107 u3) e hipercromica (hemoglobina corpuscular média: 36,1 pg,), com anisocitose
(RDW 18%), leucopenia (3640 leucdcitos/mma3, 38% segmentados, 56% linfocitos, 3%
eosindéfilos, 3% mondcitos) e plaguetas normais (182.000/mma3).

Durante investigacdo de anemia megaloblastica, hipoproliferativa (reticuldcitos
corrigido por Ht: 1,7%), evidenciado hipovitaminose B12 de 139 pg/mL (valor de
referéncia [VR]>210), com cinética do ferro/folato normais. Como causa dessa
deficiéncia, foi aventada a possibilidade de anemia perniciosa. Endoscopia digestiva alta
evidenciou gastrite moderada — histopatoldgico com atrofia géastrica, anticorpo anti-fator
intrinseco: 6,1 (VR <1) e anticorpo anti-células parietais negativo. Apresentava
homocisteina normal: 9,0 umol/L (VR 3,7 — 13,9), acido metilmal6nico ndo foi dosado

por estar indisponivel no servi¢o. Apos inicio da reposi¢do com vitamina B12 parenteral
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(5.000ug em dias alternados na primeira semana, posteriormente semanal e atualmente
reposicdo mensal), a paciente teve melhora dos episddios eméticos, da astenia e da
bicitopenia.

Devido a artralgia de carater inflamatorio, solicitado FAN, tendo resultado 1:80 —
padrdo nuclear pontilhado fino e padrdo citoplasmatico pontilhado fino (pontos isolados).
A fim de complementar investigacdo de LES, dosado anti-DNA dupla hélice (anti-
dsDNA): positivo, anti-Sm: negativo, complementos normais — exames repetidos e
confirmados. Diante da pontuacdo 14 vide critérios diagndsticos de lUpus eritematoso
sistémico da EULAR/2019 (Ulceras orais, artralgia e anti-DNA positivo), com VR<10,
foi diagnosticada com LES e iniciado tratamento com hidroxicloroquina. Descartado
serosites, proteindria, disfuncdo renal. Ndo pontuado leucopenia visto que a mesma pode
ser explicada pela hipovitaminose B12 e foi normalizada apds reposicéo.

Previamente ao inicio da hidroxicloroquina, paciente apresentava exame
oftalmologico, eletrocardiograma, ecocardiograma normais. Cerca de trés meses apds
inicio da hidroxicloroquina, evoluiu com turvacdo visual. Avaliada novamente por
oftalmologista, que aventou hipotese de retinopatia secundaria a hidroxicloroquina.
Optado, entdo, por suspender medicacdo. No retorno para consulta médica, paciente
estava gravida —ainda em curso de gestacao, logo, ndo foi iniciado outro imunossupressor
por ora. Obteve controle parcial das artrites com uso de prednisona, analgésicos simples
e opioide quando dor refrataria.

Quanto a tireoidopatia, apresentava anti-TPO >1300UI/mL (VR <60),
inicialmente TSH 13 pUI/mL, T4 livre 1,01 ng/dL, sendo, portanto, otimizada dose da
levotiroxina para 175 pg/dia. Posteriormente, foi necessario novo ajuste de dose para 188
pg/dia — permaneceu com funcgdo tireoidiana normal por apenas seis meses, com
consequentes ajustes posologicos. Atualmente, paciente esta em uso de 225 pg/dia e
permanece com TSH alterado (11 pUI/mL). Relata ingesta correta da medicacéo, ndo faz
uso de medicacdes que interfiram na absorcdo da levotiroxina, como IBP. Aventada,
entdo, hipdtese de sindrome de méa absorcdo, visto aumento recorrente de dose de
medicacdo, sem normalizacdo de funcéo tireoidiana. Em investigacdo de doenca celiaca,
apresenta anticorpo anti-transglutaminase negativo, dosagem de IgA total normal.
Aguarda biopsia de duodeno. Tratada empiricamente para parasitose intestinal. Ultrassom
de abdome ndo mostra sinais de pancreatite crénica, funcdo hepética normal. Ultrassom

de tiredide evidencia sinais de tireoidopatia difusa cronica, sem nédulos. Dada hip6tese
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de sindrome poliglandular, investigado diabetes mellitus — exames normais, ndo possui
alteracOes laboratoriais ou clinicas sugestivas de alteracdo de paratireoide ou adrenal.
Além do elencado, a paciente apresenta lombalgia secundaria a protrusao de disco
lombar L4-L5, sem indicacdo cirdrgica e sindrome do tunel do carpo bilateral, sugerida
pela avaliagdo clinica e ultrassom com espessamento do nervo mediano, sem confirmagédo
através de eletroneuromiografia por dificuldade no acesso ao exame. Apresentava

também hipovitaminose D de 16,6 ng/mL (VR >30), sendo iniciada reposicao.

DISCUSSAO

O hipotireoidismo é a condicéo clinica resultante da baixa concentracdo sérica dos
hormonios tireoidianos (T3, T4, T4 livre), com consequente feedback negativo para
hipéfise e aumento da producdo do hormonio estimulador da tireoide (TSH). O
hipotireoidismo tem diversas etiologias, sendo a tireoidite de Hashimoto, uma tireoidite
crbénica autoimune, a principal etiologia. O anticorpo de maior relacdo com a tireoidite de
Hashimoto € o anti-tireoperoxidase (anti-TPO). A paciente supracitada tem o diagnostico
de hipotireoidismo de longa data, com anti-TPO positivo, compativel com etiologia
autoimune. Como sintomatologia, o paciente pode apresentar anemia, alopecia, ganho de
peso, sindrome demencial, obstipacdo, cansaco, fadiga, miopatia (Martins, 2021).

A paciente do caso clinico acima elencado, ao ser admitida em pronto-socorro
com queixa de astenia, foi diagnosticada com anemia. Apesar do hipotireoidismo
justificar anemia, em geral a sua apresentacdo € normocitica e normocrémica (Ashraf et
al., 2017), diferente do encontrado — macrocitica e hipercromica. Optado, entdo, por
investigar outras deficiéncias nutricionais, visto anemia hipoproliferativa. Cinética de
ferro normal, folato normal, evidenciado hipovitaminose B12, ou seja, deficiéncia de
cobalamina. A deficiéncia da vitamina B12 pode ser secundaria a ingestdo inadequada,
como adeptos de alimentacdo vegana/vegetariana ou dietas com baixo teor proteico,
condicdo muito rara, evidenciada apenas em situacdes de extrema pobreza (Martins,
2021). Essa hipovitaminose também pode ser secundaria a déficit na sua absorcdo. Em
individuos saudaveis, apos alimentacdo, ocorre uma combinacdo da cobalamina com o
fator intrinseco, uma proteina produzida pelo estdmago, com posterior absorcdo no
intestino delgado, mais precisamente no ileo. Condicdes clinicas que interfiram com o
fator intrinseco ou com a absorg&o ileal podem desencadear hipovitaminose B12, como a

anemia perniciosa, doenca inflamatdria intestinal, cirurgia prévia no trato gastrointestinal,
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hipocloridria, insuficiéncia pancreéatica cronica, medicacfes como inibidor da bomba de
prétons, antagonista do receptor H2, metformina, entre outras (Jameson et al., 2020;
Martins, 2021).

Entre as causas de hipovitaminose B12, a anemia perniciosa, um tipo de gastrite
autoimune, € a etiologia mais comum. Nessa condi¢cdo, h4& uma producdo de
autoanticorpos contra o fator intrinseco, proteina essencial para absorcéo da cobalamina.
Nesse caso, 0s pacientes cursam com atrofia gastrica, como no caso relatado (Martins,
2021). Excluidas as demais etiologias dessa deficiéncia vitaminica.

No contexto da hipovitaminose B12, é esperado que haja aumento de
homaocisteina e do acido metilmalénico (MMA), aminodacidos presentes no plasma. Esses
sdo o padrdo de referéncia para confirmar hipovitaminose B12, porém sdo pouco
solicitadas na pratica clinica devido ao alto custo para sua realizacdo. No caso acima
descrito, ndo foi dosado o &cido metilmalénico por questdes socioecondmicas, apenas a
homocisteina, que teve resultado normal. Esse achado inesperadamente normal se
justifica porque o hipotireoidismo interfere na dosagem da homocisteina e, em pacientes
com hipotireoidismo, o resultado pode ser falsamente baixo. Sendo assim, em pacientes
com hipotireoidismo e hipovitaminose B12, a dosagem sérica da homocisteina pode ser
dispensada, visto tal interferéncia (Jameson et al., 2020; Vilar, 2016; Martins, 2021).

Pacientes diagnosticados com hipotireoidismo e gastrite de etiologia autoimune
sdo portadores de uma condicdo sindrdmica unica que justifica tais achados, a sindrome
poliglandular, mais especificamente o tipo Ill. De acordo com a classificacéo inicial da
SPA, feita por Neufeld & Blizzard em 1980 e a reclassificacdo de Betterle em 2003, a
SPA tipo Il pode ser subdividida em tipo a: doenca tireoidiana associada a doencas
endocrinolégicas como DML, hipoglicemia autoimune (sindrome de Hirata), hipofisite
linfocitica; SPA tipo Illb: doenca da tireoide associada a doencas gastrointestinais ou
hepaticas como gastrite autoimune — anemia perniciosa, doenca celiaca, doenca
inflamatodria intestinal, hepatite autoimune, cirrose biliar primaria; SPA tipo Illc: doenca
da tireoide associada a doenca da pele, neuromuscular ou hematoldgica como o vitiligo,
alopecia, miastenia gravis, esclerose multipla, anemia hemolitica autoimune e sindrome
do anticorpo antifosfolipide; SPA tipo Illd: doenca da tireoide associada doencas do
colageno e vasculite como lUpus eritematoso sistémico, artrite reumatoide, esclerodermia
(Betterle, Zanchetta, 2003; Navarrete-tapia, 2013; Tavares, Kahwage, 2019). Diante de
um caso com tireoidite de Hashimoto, gastrite autoimune e LES, a paciente preenche

critérios para SPA tipo Ill, tanto o subtipo b, como o subtipo d.
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O ldpus eritematoso sistémico, como terceira comorbidade diagnosticada no caso
relatado, é uma doenca autoimune que acomete diversos 6rgdos e sistemas, mais comum
em mulheres jovens, com apresentacdo, curso e progndstico variaveis (Fanouriakis et al.,
2019). A abordagem diagndstica inicial é indicada a partir da suspeita clinica e ¢ feita
através da dosagem do FAN, que tem uma alta sensibilidade e, consequentemente, um
alto valor preditivo negativo. Porém, é valido destacar que pessoas saudaveis e
principalmente portadores de outras condigdes autoimunes, como a propria tireoidite de
Hashimoto, podem apresentar valores alterados do FAN, ou seja, acima de 1:80. Em
individuos saudaveis, em geral o FAN tem o padrdo nuclear pontilhado fino (Jameson et
al., 2020). Nesse caso, visto o padrdo nuclear pontilhado fino e o padrdo citoplasmatico
pontilhado fino (pontos isolados), ambos inespecificos. Visto a clinica de Ulceras orais
indolores, artrite, prosseguida investigacdo com dosagem de marcadores mais
especificos.

Os marcadores imunoldgicos mais especificos do LES sdo o anti-dsDNA (anti-
DNA dupla hélice, feito preferencialmente pela técnica imunofluorescéncia indireta em
Crithidia luciliae, flagelado que apresenta DNA em uma estrutura facilmente visivel a
microscopia, ao invés da técnica de imunoensaio enzimatico), anti-Sm e o anti-P, desde
que realizados na técnica correta e, portanto, sua presenca corrobora bastante para o
diagnostico dessa doenca (Jameson et al., 2020; Martins, 2021). Em 2019, foi
desenvolvida uma nova proposta de critérios classificatorios do European League Against
Rheumatism (EULAR) juntamente com o American College of Rheumatology (ACR),
no sentido de unificar a defini¢do de doenca. Ela recebeu o nome de 2019 EULAR/ACR
Classification Criteria para lGpus eritematoso sistémico, apresenta uma sensibilidade de
96,1% e especificidade de 93,4% (Figura 1) (Vasconcelos et al., 2020).
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Figura 1 - Critérios de classificagdo do lUpus eritematoso sistémico (LES) segundo o
EULAR/ACR de 2019

CRITERIO DE ENTRADA OBRIGATORIO
Fator antinuclear (FAN) com titulo = 1:80 nas celulas HEp-2 ou teste equivalente positivo.

|

Se ausente, ndo classifigue como LES.
Se presente, aplique os critérios adicionais.

CRITERIOS ADICIONAIS
Dentro de cada dominio, apenas o critério de maior escore € contado para a pontuagéao total.
A ocorréncia de um critério em apenas uma ocasiio é suficiente.
Os critérios ndo precisam ocorrer simultaneamente.
MNao considerar um critério se houver uma explicagao mais provavel que o LES.

Dominios e critérios clinicos Escore | Dominios e critérios imunoldgicos Escore

Constitucional Anticorpos antifosfolipides
Febre 2 Anticardiolipina ou anti-BGP1 2
Ou anticoagulante lGpico
Hematolégico Complemento

Leucopenia GC3 ou G4 baixo 3
Trombocitopenia C3 e C4 baixos 4
Hemdlise autoimune

bW

Neuropsiquiatrico Anticorpos especificos para LES
Anti-dsDNA ou anti-Sm g

Delirium

Psicose

Crise epiléptica

Mucocutaneo

Alopécia néo cicatricial

Ulceras orais

Lupus cutadneo subagudo ou discoide
Lupus cutédneo agudo

mwNn

@ A NN

Serosite

Derrame pleural ou pericardico
Pericardite aguda

Musculoesquelético
Envolvimento articular L=

[ ]

Renal

Proteinuria > 0,5 g/24 h 4
MNefrite lupica classe Il ou V 8
Nefrite lupica classe Il ou IV 10

PONTUACAO TOTAL

v

Classifique como lapus eritematoso sist&mico se pontuagéo = 10

Fonte: Adaptado de Aringer M, Costenbader K, Daikh D, et al. Ann Rheum Dis. 2019;78:1151-9;
Aringer M, Costenbader K, Daikh D, et al. Arthritis Rheumatol. 2019;71:1400-2. Disponivel em: Livro
da sociedade brasileira de reumatologia, 22 edi¢&o.

No caso descrito, a paciente apresenta FAN positivo, logo, foi submetida a
avaliacdo dos demais critérios do LES. As ulceras orais sdo indolores e observadas no
exame fisico em até 25% dos casos (Vasconcelos et al., 2020). Como outras alteracdes
cutaneas ndo estavam presentes, pontuado 2 no critério cutaneo. Quanto a artralgia e
artrite, podem ser identificadas no inicio da doenca em 75% a 85% dos casos e na maioria
dos pacientes durante a evolucdo. Embora ndo possua um padrdo especifico de
acometimento, na maioria das vezes observa-se uma poliartrite simétrica aditiva, por

vezes com rigidez matinal, compativel com o caso elencado (Vasconcelos et al., 2020).
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Devido a semelhanca com artrite reumatoide, dosado também o fator reumatoide,
resultado negativo. Pontuado 6 no envolvimento articular. Além desses, pontuado 6 do
anticorpo especifico do LES, visto o anti-dsDNA positivo, inclusive repetido e
confirmado. Apesar da paciente ter anemia, leucopenia, esses ndo foram pontuados visto
que sdo explicados pela hipovitaminose B12. A mesma nao apresenta critério
constitucional, neuropsiquiatrico, renal, serosites, alteracdo nos complementos ou
anticorpos antifosfolipides, logo, ndo pontuou nesses critérios. Com pontuacdo total de
12, a comorbidade foi classificada como LES.

Estudos afirmam que em pacientes com artrite reumatoide, a variante da sindrome
poliglandular autoimune tipo 3 deve ser considerada como a causa da deterioragdo
(Horino et al., 2020). Devido a baixa prevaléncia das SPA e principalmente da associacao
com autoimunidade ndo glandular, ndo € descrita na literatura a prevaléncia da SPA com
0 LES e ndo h& relatos especificos sobre a deterioracdo do LES secundario a
autoimunidade poliglandular. Porém, diante de um caso de LES com artrite persistente
apesar de corticoterapia, podemos aventar tambem a hipotese de piora clinica secundaria
a SPA, carecendo de estudos mais esclarecedores a respeito dessa piora reumatologica.

Quanto a avaliacdo da atividade de doenca, essa decorre da combinacéo de histdria
clinica, exame fisico, testes funcionais especificos e estudos sorologicos. A sua
quantificacdo pode ser de grande importancia para o seguimento dos pacientes, tanto na
pratica clinica quanto nos estudos clinicos. Existem varios indices de atividade de doenca:
SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index) e suas versdes
(SELENA-SLEDAI e SLEDAI-2K), SLAM (Systemic Lupus Activity Measure), BILAG
(British Isles Lupus Assessment Group), ECLAM (European Consensus Lupus Activity
Measurement), todos elaborados para uma monitorizacdo mais acurada da atividade
inflamatéria (Vasconcelos et al., 2020). O Systemic Lupus Disease Activity Index
(SLEDAI-2K) é uma modificacdo do SLEDAI original que pontua também as seguintes
alteracdes cronicas (e ndo apenas agudas): persisténcia de alopecia, Ulceras orais e
proteindria. A atividade da doenca é avaliada nos Ultimos 10 dias (Gladman, Ibanez,
Urowitz, 2002; Fan, Hao, Zhang, 2020). Posteriormente, uma outra ferramenta, o
Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Score (SLE-DAS), foi validado em uma
coorte independente da América Latina, Italia, Franca e Inglaterra como uma ferramenta
atil para medir a atividade em pacientes com LES (Fan, Hao, Zhang, 2020; Rodriguez-

gonzalez et al., 2020; Jesus et al., 2021). Apesar de ndo ter uma aferigdo universal, devido
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a artrite persistente, independente da escala utilizada, a paciente do caso aqui relatado se
encontra em atividade da doenga, necessitando de ajuste medicamentoso.

Os pacientes com LES podem cursar também com comprometimento de nervos
centrais ou periféricos. No caso de sintomatologia que sugira alteracdo nervosa, deve
realizar eletroneuromiografia. No caso relatado, a paciente apresenta clinica sugestiva de
sindrome do tanel do carpo, com USG evidenciando espessamento do nervo mediano,
porém, ndo foi possivel confirmacdo através de eletroneuromiografia por estar
indisponivel (Vasconcelos et al., 2020).

O tratamento das SPA pode exigir reposicdo de hormonios, correcdo de
disfuncbes enddcrinas, terapia sintomatica e prevencdo de potenciais complicacdes. A
reposicao dos horménios na insuficiéncia enddcrina depende da funcao glandular residual
e é realizada de forma especifica para a doenga autoimune monoglandular em questdo. A
terapia imunomoduladora ndo exerce efeito central e sua indicacdo e restrita para
condicdes clinicas especificas, como oftalmopatia de Graves ou doengas autoimunes néo
glandulares adicionais, como o LES (Vilar, 2016).

O tratamento do hipotireoidismo consiste, em geral, na administracdo de
levotiroxina (L-T4), em uma dose unica diaria. Deve ser ingerido pela manh&, em jejum,
30 a 60 minutos antes da alimentacdo. Em adultos, a dose a dose diéria ideal é de 1,6 a
1,8 ng/kg de peso ideal. Os requisitos de T4 se correlacionam melhor com a massa
corporal magra do que com o peso corporal total e, portanto, a dose é baseada no peso
ideal e ndo real. O ajuste de dose deve ser guiado pelo TSH e realizado a cada 4-6
semanas. Apoés a identificacdo da dose de manutencdo adequada, 0 paciente deve ser
examinado e o TSH sérico medido uma vez por ano ou mais frequentemente se houver
um resultado anormal ou uma mudanca no estado do paciente (Vilar, 2016; Jonklaas et
al., 2014).

O hipotireoidismo primario ¢ considerado refratario a tiroxina oral quando ha
evidéncia bioguimica ou clinica de hipotireoidismo, isto é quando o nivel sérico do
hormonio estimulante da tireoide (TSH) esteja acima do nivel alvo superior, geralmente
4,5 mU/L apés um intervalo de 6 semanas apos a Ultima otimizacdo medicamentosa e/ou
sintomas de hipotireoidismo nao resolvidos (Robinson et al., 1983). Aumentos adicionais
na dosagem de tiroxina podem nem sempre ser a intervenc¢ao mais apropriada, pois doses
supraterapéuticas tém sido associadas a efeitos cardiovasculares e outros efeitos

colaterais. Quando confrontados com casos em que sao necessarias altas doses
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inesperadas de tiroxina, os médicos devem confirmar a adesao e procurar causas de
diminuicao da absor¢ao ou aumento da demanda de tiroxina.

Diversas formulas, ndo universais, tentam estimar o peso ideal. Levando em
consideracdo a formula da Metropolitan Life Insurance Company, pode ser calculado
através da seguinte férmula, para o sexo feminino: peso ideal =52 + (0.67 x (altura em
cm - 152.4) (Robinson et al., 1983). A paciente supracitada tem uma altura de 1,65, logo,
peso ideal de 61,4 kg. Sendo assim, a dose ideal de levotiroxina seria entre 98 — 110
pg/dia. Com essa dose, conforme relatado, a paciente ndo atingiu normalizacao da fungao
tireoidiana. 1sso pode ser explicado porque, em algumas situacdes, a dose necesséaria de
levotiroxina pode estar alterada (Jonklaas et al., 2014; De Carvalho et al., 2018).

Dentre as causas para a refratariedade no tratamento do hipotireoidismo, existem
as causas ndo patoldgicas e as patologicas. Nas causas ndo patoldgicas encontram-se a
ndo adesdo medicamentosa, mudanga para uma levotiroxina genérica ou de outro
fabricante com biodisponibilidade diferente, mudanga no peso e a gravidez. Ja as causas
patoldgicas, existem as doencas gastrointestinais concomitantemente (gastrite autoimune,
cirurgia intestinal prévia, pancreatite cronica, doenca celiaca, parasitoses intestinais,
enteropatia diabética), ma conversdo de T4 em T3 (Kahaly, Frommer, 2018; Jonklaas et
al., 2014; De Carvalho et al., 2018). Essas condicdes aumentam a necessidade de
levotiroxina, enquanto o envelhecimento, a perda de peso, a terapia androgénica reduzem
essa necessidade (Vilar, 2016).

Em pacientes com TSH persistentemente elevado, apesar do que parece ser uma
dose adequada de T4, deve-se confirmar que o T4 é tomado diariamente com o estdmago
vazio com agua, idealmente uma hora antes do café da manhd, e que os medicamentos
que interferem na absor¢do de T4 sdo tomadas varias horas apds a dose de T4. Se 0 TSH
permanecer elevado e a ndo adesdo nao for reconhecida, a absor¢cdo adequada de T4 pode
ser avaliada por um teste de absorcao de T4. Os pacientes recebem sua dose oral semanal
baseada no peso de T4 (por exemplo, 1,6 mcg/kg de peso corporal vezes 7), e 0 T4 livre
é medido na linha de base e em duas horas. Em um estudo, o aumento normal médio de
T4 livre em 120 minutos foi de 54%. Valores bem abaixo disso sugerem ma absorcao,
enguanto valores semelhantes a esse sugerem baixa adesdo (Walker et al., 2013; Gonzales
etal., 2019).

Pacientes com gastrite autoimune tém necessidades mais altas de T4. Em um
estudo, a dose de T4 foi 17% maior em pacientes com anticorpos de células parietais

(Checchi et al., 2008). Sendo assim, encontramos como justificativa para mé absorgéo do
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caso clinico a gastrite autoimune, bem como a gravidez como causa da necessidade do
aumento recente da dose de levotiroxina. Nao foi realizado o teste de absorgéo de T4.

Na etiologia das doencas gastrointestinais, observa-se que a mudanga na acidez
gastrica interfere na absorcéo da levotiroxina, como € o caso da gastrite atréfica, visto a
presenca de anticorpos de células parietais (ACP), cujo antigeno alvo é a bomba
H+/K+/ATPase localizada na membrana apical e no espaco intracelular das células
parietais gastricas. Até 30% dos pacientes com doenga autoimune da tireoide apresentam
ACP circulantes. O ataque autoimune leva ao desaparecimento das glandulas oxinticas e
a atrofia gastrica, que acaba resultando em gastrite cronica. A consequente acloridria e
diminuigao da produgao de fator intrinseco causa absorg¢ao inadequada de vitamina B12,
como também a molécula de tiroxina muda sua conformacao devido a reducédo da acidez
gastrica com consequente menor absorgao de LT4 no intestino delgado.

A coexisténcia de doenca autoimune da tireoide e doenca celiaca (DC) esta
associada a predisposi¢ao genética demonstrada pelos haplotipos HLA-DQ2 e HLA-
DQ8. Pacientes com hipotireoidismo e DC tratada apresentam melhora na absorgao de
levotiroxina. Em pacientes com controle inadequado do hipotireoidismo mesmo com o
uso de altas doses de levotiroxina, a DC deve ser avaliada, justificando a dosagem dos
anti-transglutaminase no caso relatado. No entanto, o impacto do tratamento e controle
da DC no risco de desenvolver doengas autoimunes da tireoide permanece incerto.

Logo, diferentes distarbios do trato digestivo podem potencialmente interferir na
absor¢ao normal de LT4, levando a necessidade de doses mais altas de levotiroxina para
controlar o hipotireoidismo. As vezes, um quadro de hipotireoidismo descontrolado ¢ a
primeira indicagdo de uma sindrome de ma absorg¢do (Duntas, Yen, 2019; Virili et al.,
2022). A principal causa de hipotireoidismo descontrolado ¢ a baixa adesao do paciente,
mas, uma vez excluida, distarbios gastrointestinais, incluindo gastrite atrofica, infecgao
por Helicobacter pylori, DC, intolerancia a lactose, sindrome do intestino curto e
infestagoes parasitarias devem ser considerados como diagnosticos diferenciais. O
tratamento desses disturbios deve melhorar o controle do hipotireoidismo. Pelo elencado,
foi optado por tratamento empirico de parasitose intestinal (Jamil et al., 2022; Van Wilder
etal., 2017).

Quanto a reposicdo da vitamina B12 no contexto da anemia perniciosa, deve
ocorrer com vitamina B12 idealmente parenteral, com intervalo ndo padronizado. Alguns
estudos sugerem uma dose inicial de 1.000 pg uma vez por semana durante quatro

semanas, seguida de 1.000 pg uma vez por més. A terapia ¢ continuada indefinidamente
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(Butler et al., 2006; Glass, Skeggs, Lee, 1966). No caso apresentado, a reposicao foi
realizada com doses maiores que as necessarias, visto administragdo de 5.000 pg ao invés
de 1000 pg.

As estratégias no manejo de pacientes portadores de LES devem ser adaptadas ao
sistema organico envolvido associado a medidas gerais. Apesar dos avangos na terapia, a
mortalidade associada ao LES permanece consideravel (Durcan, O’dwyer, Petri, 2019).
A morte no inicio do curso da doenga ¢ frequentemente atribuida a doenca ativa e a
infecgao, enquanto a mortalidade tardia geralmente se deve a danos, lesdes mediadas por
corticosteroides e doengas cardiovasculares. Um dos objetivos terapéuticos é a remissao
da doenca ou estado de baixa atividade da doenca, e quando possivel, minimizar os danos
atribuiveis aos efeitos colaterais da medicagao (Fortuna, Brennan, 2013).

Em medidas gerais, a dosagem de vitamina D é fundamental, haja vista que
observaram efeito significativo na atividade geral da doenca. Em relagéo a vacinagéo nas
doengas reumaticas, as vacinas vivas devem ser evitadas em pacientes com
imunossupressao substancial, salvo excecOes. Evitar radiacdo ultravioleta, cessacdo de
tabagismo; deve-se agir sobre os fatores de risco tradicionais que sdo modificaveis
(Fortuna, Brennan, 2013).

Dentre o arsenal terapéutico para LES existem os anti-inflamatorios nao
esteroidais, antimalaricos, corticosterdides, imunossupressores e agentes bioldgicos. Os
antimalaricos continuam sendo uma das principais medicac6es de base no tratamento do
IUpus, dentre elas a hidroxicloroquina demonstrou oferecer uma vantagem de sobrevida
importante e a sua principal indicacdo é no acometimento cutaneo e na artrite lUpica.
Além disso, tem efeito refor¢ador na terapia com micofenolato na nefrite lupica e tem
propriedades antitrombdticas. Devido a predominancia de sintomas articulares, o
antimalarico foi o escolhido para inicio do tratamento do LES (Fortuna, Brennan, 2013;
Fava, Petri, 2019).

Em relacdo aos efeitos colaterais da hidroxicloroquina, 0s mais comuns sao 0s
efeitos gastrointestinais, incluindo nauseas, vomitos, diarreia e desconforto abdominal.
Além disso, varios estudos relataram a ocorréncia de miopatia e efeitos cardiotoxicos,
como distarbios de ritmo e o desenvolvimento de cardiomiopatia em pacientes com
doengas reumaticas. No entanto, faltam ainda mais evidéncias em relacdo a
cardiotoxicidade. A complicagao mais grave atribuida ao tratamento antimalarico ¢ o
desenvolvimento de retinopatia, de prevaléncia incerta (Schrezenmeier, Dorner, 2020;
Dima et al., 2022; Abdelbaky et al., 2021).
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Acredita-se que essas drogas causem danos a retina ao interromper a degradagao
lisossomica dos segmentos externos dos fotorreceptores no epitélio pigmentar da retina.
A retinopatia ¢ mais comumente associada a cloroquina do que a hidroxicloroquina e
pode fazer com que os pacientes desenvolvam defeitos circulares, conhecidos como
maculopatia em forma de olho de boi e defeitos diamétricos da retina. Nesse caso, a
retinopatia existiu com a hidroxicloroquina, situagdo ainda mais incomum (Durcan,
O’dwyer, Petri, 2019; Fortuna, Brennan, 2013).

Varios fatores sao pensados para aumentar o risco de desenvolver retinopatia
durante o tratamento com hidroxicloroquina, como: dose > 5 mg/kg de peso corporal real
por dia, uso prolongado da droga (10-25 anos), uma dose cumulativa alta (acima de 600
—1.000g), doenga renal cronica estagio 3-5 e co-medicagao com tamoxifeno (>6 meses).
Acredita-se que os preditores mais importantes da retinopatia por hidroxicloroquina
sejam o uso de altas doses e de longo prazo (> 5 anos), mas as evidéncias atuais ainda sao
limitadas. Por esses motivos, a Academia Americana de Oftalmologia aconselha o
monitoramento de rotina nestes pacientes usando os métodos de triagem mais recentes,
como a tomografia de coeréncia optica, para identificar precocemente a toxicidade
retiniana (Durcan, O’dwyer, Petri, 2019; Fortuna, Brennan, 2013).

Os corticosterdides exercem  potentes efeitos  anti-inflamatorios e
imunossupressores. Embora muitas vezes inevitavel e capaz de imunossupressao
poderosa, a corticoterapia, particularmente quando crénica, produz uma ampla gama de
efeitos adversos. Portanto, a estratégia de manejo é usar corticosteroides, por via oral ou
intramuscular, como terapia de ponte - como parte de um regime de indugdo ou para tratar
uma exacerbagao aguda, em vez de tratamento de manutencdo. Para doengas com risco
de vida ou com risco de 6rgao, metilprednisolona intravenosa ¢ frequentemente usado,
ndo sendo necessaria em condi¢cdes como a descrita. Dentre os efeitos colaterais, sdo
responsaveis por grande parte de acimulo de danos, infeccGes e mortalidade prematura
no LES (Fortuna, Brennan, 2013).

Dentre os agentes imunossupressores, 0 micofenolato de mofetil é indicado como
primeira linha no tratamento da nefrite lUpica e € comumente usado para doenga cutanea
resistente, serosite e alguns casos de envolvimento neurolégico. JA o metotrexato é
comumente prescrito para pacientes com LES que apresentam artrite inflamatéria e
doenca cutanea. E uma medicacio que facilitou o desmame e substituicio da prednisona.
A ciclofosfamida é indicada para nefrite lGpica, envolvimento pulmonar e neurolégico

grave e com risco de vida. A azatioprina pode ser usada para tratar nefrite lGpica, além de
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doencas cuténeas e articulares. O tacrolimus é o inibidor de calcineurina de escolha no
LES; demonstrou-se ser aditivo ao micofenolato de mofetil para nefrite lupica em
particular. Apds término da gestacdo, novo esquema imunossupressor devera ser iniciado,
a fim de controlar o LES da paciente estudada (Durcan, O’dwyer, Petri, 2019; Fortuna,
Brennan, 2013).

CONCLUSAO

As sindromes poliglandulares autoimunes sdo condicOes raras, descritas pela
primeira vez em 1855, de etiologia incerta, definidas pela coexisténcia de doencas
enddcrinas autoimunes, podendo estar associadas a autoimunidades ndo glandulares.
Apesar do diagndstico, nos adultos, ter um pico de manifestacéo entre a 4 e a 5% década
de vida, 0 acometimento e diagndstico mais precoce podem existir, conforme relatado.

Tendo em vista que o tratamento das SPA deve ocorrer de acordo com cada
comorbidade existente, o diagnostico precoce favorece o inicio do tratamento a fim de
evitar as complicagdes clinicas severas de cada comorbidade, reduz mortalidade, além de
proporcionar qualidade de vida aos pacientes. E importante, mais do que o diagndstico,
realizar o acompanhamento regular dos pacientes, visto que ajustes medicamentosos
podem ser necessarios, quer seja por permanéncia de alteracdo clinica, laboratorial ou por
efeito adverso a droga. Toda sintomatologia relatada deve ser valorizada. Apesar da
retinopatia pela hidroxicloroguina ser incomum e, quando presente, surgir apos varios
anos de uso da medicacédo, no caso elencado ocorreu de maneira precoce, destacando a
importancia de valorizar a sintomatologia visual relatada em consulta de rotina.

Em casos onde o paciente apresenta clinica compativel com baixa absorcao
medicamentosa, como descrito quanto a levotiroxina, a investigacdo dos fatores
desencadeantes pode revelar comorbidades até entdo desconhecidas, como a anemia
perniciosa, que pode ser tratada antes de revelar anemia grave, neuropatia, ou outras
complicacBes. No caso da SPA, mais especificamente a tipo Il devido a maior
associacdo, deve se atentar para outras sintomatologias compativeis com autoimunidades
ndo glandulares, como o LES. Essa é uma condicdo de remissdo clinica através de
medicacdo especifica, com consequente reducdo de mortalidade.

Levando em consideracdo que a etiologia das SPA é incerta, isso dificulta e

impede a descricdo de um tratamento Unico com possibilidade de controle das
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comorbidades associadas. Logo, mais estudos se fazem necessérios a respeito da
patogénese da SPA, com o objetivo de melhorar a condugéo dos pacientes.

Dessa forma, € imprescindivel que os casos existentes de sindrome
poliglandulares sejam divulgados, visto a raridade de seu acometimento, principalmente
em associacdo com autoimunidade ndo glandular, a fim de que profissionais de satde
possam aventar esse diagndstico em casos compativeis, iniciando o tratamento e

acompanhamento precoce, favorecendo qualidade de vida.
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